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Einleitung

Maligne Hodentumoren machen nur gerade
1% der Krebserkrankungen bei Médnnern aus.
95% der Hodenneoplasien sind Keimzelltumo-
ren. Nur 5% gehen von den Stromazellen des
Hodens aus. Der folgende Artikel befasst sich
mit der Epidemiologie, Klinik, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge von seminomatdsen
und nicht-seminomatdsen Keimzelltumoren
des Hodens.

Die Chemotherapie der Keimzelltumoren zéhlt
zu den grossen Erfolgen in der medizinischen
Onkologie. Wahrend vor der Einfithrung von
Cisplatin in den spéten siebziger Jahren Keim-
zelltumoren fiir 11% der Krebstodesfille bei
Ménnern zwischen dem 25. und 34. Lebensjahr
verantwortlich waren und nur 64% der Betrof-
fenen flinf Jahre iiberlebten, sind heute iiber
90% der Patienten nach fiinf Jahren noch am
Leben und mit hoher Wahrscheinlichkeit ge-
heilt [1, 2].

Epidemiologie

In der Schweiz erkranken jedes Jahr etwa 300
Ménner an Hodenkrebs. Das sind 9 Neuerkran-
kungen pro 100000 Ménner pro Jahr. Im Ver-
gleich dazu: Pro Jahr erkranken etwa 80 von
100000 Ménnern an Prostatakrebs. Dennoch
ist der Hodenkrebs der hdufigste solide Tumor
bei Ménnern zwischen dem 25. bis 35. Alters-
jahr. Nach dem 50.Lebensjahr findet man fast
nur noch Seminome [3].

Klinische Prasentation

Haufigstes Leitsymptom der Hodentumoren ist
die schmerzlose Hodenschwellung. 30-40%
der Patienten beklagen einen dumpfen, ziehen-
den Schmerz in der Leiste, im Dammbereich
oder im Skrotalfach. Akute Hodenschmerzen
sind bei Hodentumoren selten. Im Falle einer
Epididymitis oder Epididymorchitis ist eine
kurzfristige Verlaufskontrolle zwingend. Selte-
ner liegt eine Hydrozele, eine Varikozele, ein
Hamatom oder eine Spermatozele vor. Bleibt
der Befund unklar, ist eine Hodensonographie
erforderlich.

Jeder zehnte Patient mit Keimzelltumor hat
als erstes Krankheitszeichen metastasenbe-
dingte Beschwerden. Auf folgende Symptome

950

Schweiz Med Forum Nr. 40 1. Oktober 2003

ist zu achten: schmerzlose Schwellungen im
Halsbereich (zervikale Lymphknotenmetasta-
sen), Husten und Atemnot (mediastinaler
oder Lungenbefall), lumbale Riickenschmerzen
(retroperitoneale Lymphknotenmetastasen mit
oder ohne Nierenstauung), Ubelkeit und Er-
brechen (grosse Lymphknotenmetastasen im
Oberbauch), Knochenschmerzen (Skelettmeta-
stasen), ZNS-Symptome (Hirnmetastasen)
sowie Inappetenz und Gewichtsverlust (Leber-
befall). Eine Gyndkomastie weist auf ein er-
hohtes B-HCG hin [4].

Folgende Risikofaktoren beglinstigen die Ent-
stehung eines malignen Keimzelltumors: Krypt-
orchismus, Hodenkrebs in der personlichen
Anamnese oder Familienanamnese, intratu-
buldre Keimzellneoplasie in der Biopsie des
Gegenhodens, HIV-Infektion, Down- oder Kline-
felter-Syndrom. Ungefdhr 10% der Hoden-
tumoren sind mit einem Kryptorchismus asso-
ziiert. Eine Orchidopexie im 2. Lebensjahr ge-
wéhrleistet eine normale Hodenentwicklung
und senkt das Risiko einer malignen Transfor-
mation. Nach der Pubertét soll ein kryptorcher
Hoden prophylaktisch entfernt werden.

Diagnose und Abklarungen

Klinische Untersuchung: Beide Hoden sollen
vergleichend zueinander bimanuell untersucht
werden. Ein vergriésserter Hoden mit hckriger
Oberfliche und unterschiedlich derben Antei-
len ist suspekt. Die Untersuchung schliesst
eine Palpation sdmtlicher peripher zuging-
licher Lymphknotenstationen, der Brustdriisen
und des Abdomens mit ein.

Sonographie: Mit der Ultraschalluntersuchung
kénnen Hodenldsionen ab 1 bis 2 mm Durch-
messer erfasst werden.

Laboruntersuchungen: Tumormarker s.u.
Radikale inguinale Orchiektomie (RIO): Der
wichtigste diagnostische und erste therapeu-
tische Schritt ist die radikale inguinale Orchi-
ektomie, auch hohe Semikastratio genannt.
Gleichzeitig wird eine transskrotale Biopsie
des Gegenhodens zum Ausschluss eines In-
situ-Karzinoms entnommen.

Radiologisches Staging: Mittels Computer-
tomographie von Abdomen/Becken und Thorax
wird nach regiondren Lymphknoten- und Fern-
metastasen gesucht. Persistieren die Tumor-
marker AFP oder B-HCG nach der Semikastra-
tio bei unauffilligem CT-Befund im pathologi-
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Abbildung 1.

Histologie der Keimzelltumoren

(Hamalaun-Eosin).

A) Seminom: Deutliche Zellmem-
bran um helles Zytoplasma
und gleichformige Kerne.

B) Embryonales Karzinom: Undif-

ferenzierte anaplastische Zellen
in unterschiedlicher epithelialer

Anordnung mit pleomorphen
Kernen und deutlichem
Nukleolus.

C) Dottersacktumor: Lockeres
vakuolares Netzwerk pleomor-
pher, teils spindliger Zellen mit

vakuolisiertem Zytoplasma und
héaufig hyalinen globuléaren Ein-

schliissen (—).

D) Chorionkarzinom: Zytotropho-
blast aus uniformen hexago-
nalen Zellen und Synzytiotro-
phoblast, mehrkernige Zellen,
die sich bevorzugt Kapillar-
wanden anlagern (). Teratom:
aufgebaut aus Geweben
unterschiedlicher Keimblatter.

schen Bereich, weisen sie auf okkulte Metasta-
sen hin. Eine Chemotherapie ist zwingend an-
zuschliessen. Vergrosserte Lymphknoten im
Mediastinum gelten als Fernmetastasen. Lun-
genmetastasen sind die héufigsten viszeralen
Metastasen. Ein Befall von Leber, Skelett oder
ZNS ist selten und prognostisch ungiinstig.
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Histopathologische Einteilung

95% der Hodenneoplasien sind Keimzelltumo-
ren. Seminome und nicht-seminomatdse Keim-
zelltumoren kommen etwa gleich héufig vor.
Findet der Pathologe im gleichen Tumor Anteile
von Embryonalkarzinom, Chorionkarzinom,
Dottersacktumor, Teratom und/oder Seminom,
so spricht er von einem «gemischten Keimzell-
tumor». Die iibrigen Tumorarten machen nur
gerade 5% der Hodenneoplasien aus. Die fol-
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Fortsetzung Abbildung 1.

E) Reifes Teratom: Ausschliesslich

aus differenziertem Gewebe.

F) Unreifes Teratom: Morpholo-
gisch unterschiedliches
unreifes oder embryonales
Gewebe.

Tabelle 1. Histopathologische Einteilung der Keimzelltumoren

nach WHO.

Tumoren aus einem histologischen Typ (reine Formen)

Seminom
Spermatozytisches Seminom
Embryonales Karzinom

Dottersacktumor

Trophoblasttumoren (Chorionkarzinom, placental site trophoblastic tumours)

Teratom (reif, unreif, mit maligner Transformation)

Polyembryom

Tumoren aus mehreren histologischen Typen (Hodenmischtumoren)

Diese Kategorie enthéalt Keimzelltumoren aus zwei oder mehr histologischen Typen.
Mit Ausnahme des spermatozytischen Seminoms, welches praktisch immer in reiner
Form vorkommt, kénnen diese Tumortypen in jeder beliebigen Kombination auftreten.

gende Tabelle zeigt die vereinfachte histo-
pathologische Einteilung der Keimzelltumoren
nach WHO. Die héufigsten histologischen
Typen zeigen Tabelle 1 und Abbildung 1a—f.

Tumormarker

Die Bestimmung von Tumormarkern ist bei
keinem anderen soliden Tumor fiir Diagnose,
Prognose, Therapieiiberwachung und Nach-
sorge so bedeutsam wie bei Keimzelltumoren
[6, 7]. Sie ersetzen aber trotz hoher Sensitivitit
und Spezifitdt nicht die histologische Diagnose.
Beta-Human-Choriongonadotropin  (B-HCG):
Deutlich erhohte Werte werden vor allem beim
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Embryonalkarzinom und/oder Chorionkarzi-
nom gemessen. Beim Seminom weist ein er-

hohtes B-HCG auf synzytiotrophoblastire
Zellen im Tumorgewebe hin. Massiv erhohte
B-HCG-Werte von mehr als 10000 IU/l kommen
fast ausschliesslich bei Patienten mit Keimzell-
tumoren vor, wobei tiefere Werte auch bei an-
deren Karzinomen (z.B. Bronchuskarzinom,
Magenkarzinom) gemessen werden kénnen.
Alfa-Foetoprotein (AFP): Pathologisch erhohte
AFP-Werte findet man bei chronischen Leber-
erkrankungen, bei gastrointestinalen Tumoren,
hereditdr, bei hepatozellulirem Karzinom
(HCC) und bei nicht-seminomatdsen Keimzell-
tumoren. Werte von 210000 pg/l kommen prak-
tisch nur bei HCC und Keimzelltumoren vor.
Die Laktatdehydrogenase (LDH) ist bei 50% der
Patienten mit Seminomen und Nicht-Semino-
men bei der Erstdiagnose erhoht. Sie ist unspe-
zifisch und wenig sensitiv; sie hat aber wie die
beiden anderen Tumormarker prognostische
Bedeutung.

Verwendung der Tumormarker in Diagnose,
Prognose, Therapietiberwachung und Nach-
sorge: Diagnose: 80% der Patienten mit nicht-
seminomatdsem Keimzelltumor weisen er-
hoéhte Serumspiegel von AFP und/oder B-HCG
auf. Bei 20% der Seminom-Patienten wird eine
leichte Erhohung des B-HCG beobachtet. Ist bei
einem Patienten mit Seminom der AFP-Titer
erhoht, so weist dies immer auf nicht-semi-
nomatdse Tumoranteile hin, auch wenn diese
histologisch nicht nachweisbar sind.
Prognose: Die Titerhohe von AFP, B-HCG und
LDH ist ein unabhéngiger prognostischer Fak-
tor.



Therapieiiberwachung: Die wiederholte Mes-
sung der beiden Tumormarker eignet sich, um
die Wirksamkeit der Therapie zu tiberpriifen.
Ein Absinken von B-HCG und AFP geméss ihrer

Tabelle 2. Klinische TNM-Klassifikation (UICC 2002).

T-Primartumor

Die Ausdehnung des Primartumors wird nach radikaler Orchiektomie bestimmt (siehe pT).

N-Regionare Lymphknoten

NO
N1

N2

N3

keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats oder
in solitarem oder multiplem Lymphknoten, jeweils nicht mehr als
2 cm in grosster Ausdehnung

Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats oder in multiplen
Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grésster Ausdehnung

Metastasierung in Form eines Lymphknotenkonglomerats, mehr als 5 cm in
grosster Ausdehnung

M-Fernmetastasen

Mo
M1

Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen
M1a Nicht regionare Lymphknoten oder Lungenmetastasen

M1b Andere Fernmetastasen

Tabelle 3. Pathologische T(NM)-Klassifikation (UICC 2002).

pT-Primartumor

pTX

pTO
pTis
pT1

pT2

pT3
pT4

Primartumor kann nicht beurteilt werden (wenn keine radikale Orchiektomie
durchgefiihrt wurde, wird der Fall als TX klassifiziert)

kein Anhalt fur Primartumor (z.B. histologische Narbe im Hoden)
intratubularer Keimzelltumor (Carcinoma in situ)

Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, ohne Blut-/Lymphgefassinvasion
(der Tumor kann die Tunica albuginea infiltrieren, nicht aber die Tunica vaginalis)

Tumor begrenzt auf Hoden- und Nebenhoden, mit Blut-/Lymphgeféassinvasion,
oder Tumor mit Ausdehnung durch die Tunica albuginea mit Befall der Tunica
vaginalis

Tumor infiltriert Samenstrang (mit oder ohne Blut-/Lymphgeféassinvasion)

Tumor infiltriert Skrotum (mit oder ohne Blut-/Lymphgefassinvasion)

Tabelle 4. Klassifikation der Serumtumormarker (UICC 2002).

SX Werte der Serumtumormarker nicht verfligbar oder entsprechende
Untersuchungen nicht vorgenommen

SO Serumtumormarker innerhalb der normalen Grenzen

S1-S3  Wenigstens einer der Serumtumormarker erh6ht
LDH HCG (IU/L) AFP (ug/L)

S1 <1,5 x N und <5000 und <1000

S2 1,5-10 X N oder 5000-50000 oder 1000-10000

58 >10 x N oder >50000 oder >10000

N = obere Grenze des Normalwertes fiir LDH
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Halbwertszeit von <36 Stunden bzw. <6 Tagen
weist auf einen guten Therapieeffekt hin, sei es
die radikale inguinale Orchiektomie bei einem
auf den Hoden begrenzten Tumor oder die Che-
motherapie bei einem metastasierenden Keim-
zelltumor. Ein ungeniigender Abfall der Marker
oder ein Markeranstieg unter Therapie kiindi-
gen eine Tumorpersistenz oder -progredienz
an.

Nachsorge: In der Nachsorge ist die regelmés-
sige Bestimmung von B-HCG und AFP das zu-
verldssigste Mittel, um ein Tumorrezidiv friih-
zeitg zu erfassen. Das gilt auch fiir Patienten,
bei welchen diese Marker bei der Erstdiagnose
nicht erhoht waren.

Stadieneinteilung und
prognostische Gruppen

Die Stadieneinteilung bei Hodentumoren folgt
wie bei allen soliden Tumoren dem 7umor
NodusMetastasis(TNM)-System, welches die
Tumorgrésse und -ausdehnung, den Befall
regiondrer Lymphknoten sowie die Fernmeta-
stasierung berticksichtigt [8]. Auch die Hohe
der Tumormarker AFP, B-HCG und LDH im
Serum werden mit dem Kiirzel «S» in die Ein-
teilung eingebracht und prognostisch gewich-
tet. Das TNM-System, und auch das Staging-
System der AJCC (American Joint Committee
on Cancer), welches die Krankheitsstadien mit
den romischen Ziffern I bis III bezeichnet,
haben therapeutische und prognostische Be-
deutung. Fiir eine ungiinstige Prognose spre-
chen folgende Faktoren: Nachweis von Meta-
stasen in Leber, Skelett und/oder ZNS, stark er-
hohte Tumormarker, ein primédr mediastinaler,
nicht-seminomatdser Keimzelltumor sowie
multiple, grosse Lungenmetastasen (Tab. 2 bis
5).

Die «International Germ Cell Cancer Collabora-
tive Group» hat 1997 mittels einer retrospek-
tiven Untersuchung von 5202 Patienten mit
metastasierendem Nicht-Seminom und 660 Pa-
tienten mit metastasierendem Seminom ein
weltweit anerkanntes Prognose-Score-System
erarbeitet. Dieses System erlaubt es, Patienten
in Gruppen mit guter, intermediédrer und schle-
cher Prognose einzuordnen (Tab. 6) [9].

Therapie der Keimzelltumoren

Der erste therapeutische Schritt ist die Ent-
fernung des Primédrtumors mittels radikaler in-
guinaler Orchiektomie. Das weitere Vorgehen
richtet sich nach dem histologischen Typ und
dem Resultat der Staging-Untersuchungen. Im
folgenden soll die Therapie von Seminomen
und Nicht-Seminomen getrennt und unter Be-
achtung der Tumorstadien erldutert werden.



Nicht-seminomatose
Keimzelltumoren

Stadium |

Patienten mit nicht-seminomatosem Keimzell-
tumor im Stadium I haben eine Heilungschance
von mehr als 95%. Wichtigste Risikofaktoren

Tabelle 5. Vereinfachte Stadieneinteilung gemass AJCC.

Stadium
|

IIA/B

IIC

1l

T
pT1-4

jedes pT
jedes pT
jedes pT

N M S

NO MO jedes S
N1, N2 MO0 S0, S1
N3 Mo S0, S1
jedes N M1 jedes S
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fiir ein Tumorrezidiv sind der histologische

Nachweis einer Blut- oder Lymphgefissinva-

sion durch Tumorzellen und Anteile von

Embryonalkarzinom im Priméartumor.

Nach der Semikastratio stehen drei Moglich-

keiten zur Verfiigung:

— strikte Nachkontrollen («surveillance»); Che-
motherapie nur bei Rezidiv [10];

— retroperitoneale Lymphadenektomie
(RPLND) [11];

- adjuvante Chemotherapie geméss BEP-
Schema iiber 2 Zyklen [12].

Entscheidet man sich fiir engmaschige Nach-
kontrollen («surveillance»), so liegt die Rezidiv-
gefahr bei Nachweis der erwédhnten Risikofak-
toren zwischen 20 bis 50%. In den drei folgen-
den Jahren sind deshalb engmaschige klinische

Tabelle 6. Klassifikation metastasierender Keimzelltumoren nach IGCCCG.

gute Prognose
Nicht-Seminom

Primartumor im Hoden/retroperitoneal und
keine viszeralen Metastasen (ausser Lunge) und
«gute» Serummarker:

AFP <1000 pg/ L und

B-HCG <5000 IU/L und

LDH <1,5mal Giber oberemm Normwert

56% der Nicht-Seminome

5-Jahres-tumorfreies Uberleben 89%
5-Jahres-Uberleben 92%

intermediare Prognose

Nicht-Seminom

Seminom

Jeder Primartumor und
keine viszeralen Metastasen (ausser Lunge) und
normales AFP, jedes B-HCG, jede LDH

90% der Seminome )
5-Jahres-tumorfreies Uberleben 82%
5-Jahres-Uberleben 86%

Seminom

Lokalisation des Primartumors im Hoden/retroperitoneal Jeder Primartumor

und

keine viszeralen Metastasen (ausser Lunge)
und

«intermediare» Serummarker,

wobei einer oder mehrere von:

AFP 21000 und <10 000 ng/ L oder
B-HCG >5000 IU/L und <50 000 IU/L oder
LDH >1,5 und 10X oberer Normwert
28% der Nicht-Seminome
5-Jahres-tumorfreies Uberleben 75%
5-Jahres-Uberleben 80%

schlechte Prognose
Nicht-Seminom

Lokalisation des Primartumors im Mediastinum
oder

viszerale Metastasen (ausser Lunge)
oder

«schlechte» Serummarker,

wobei einer oder mehrere von:

AFP >10000 pug/ L oder

B-HCG >50000 IU/L oder

LDH >10Xx uber oberem Normwert
16% der Nicht-Seminome
5-Jahres-tumorfreies Uberleben 41%
5-Jahres-Uberleben 48%

und

viszerale Metastasen (ausser Lunge)
und

normales AFP, jedes B-HCG, jede LDH

10% der Seminome
5—Jahres—tymorfreies Uberleben 67%
5-Jahres-Uberleben 72%

Seminom

Keine Patienten

Als viszerale Metastasen gelten: Leber, Knochen, ZNS, Haut, Nebennieren etc.
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Abbildung 2.

CT Abdomen vom 4.9.02:
Lymphknotenmetastasen retro-
peritoneal auf Hohe des Nieren-
geféss-Stiels links von ca. 10 cm
Grosse.

Abbildung 3.

CT Abdomen vom 16.1.03:
Abnahme der Metastasengrdsse
nach Chemotherapie mit Bleo-
mycin, Etoposid-Phosphat und
Cisplatin vom 7.9.02-4.12.02
(partielle Remission). Am 17.1.03
wurde eine retroperitoneale

Lymphadenektomie durchgefiihrt.

Kontrollen und Markerbestimmungen, ergénzt
durch radiologische Untersuchungen inkl.
Thoraxbild und CT Abdomen erforderlich. Die
Surveillance-Strategie eignet sich nur fiir zu-
verldssige Patienten. Wird das Rezidiv recht-
zeitig erfasst und der Patient addquat zytosta-
tisch behandelt, so wird die erwédhnte hohe
Heilungschance nicht gefdhrdet.

Bei Nachweis einer Gefdssinvasion wird in
den USA die RPLND befiirwortet, in Europa
wird jedoch eine adjuvante Chemotherapie
mit Bleomycin, Etoposid und Cisplatin (BEP-
Schema) iiber zwei Zyklen bevorzugt. Mit die-
sen Methoden werden zwei Drittel der Patien-
ten unndtigerweise aggressiv behandelt, da die
Prognose auch ohne Nachbehandlung wie er-
wihnt sehr gut ist.

Die RPLND ist ein erheblicher chirurgischer
Eingriff mit entsprechenden Risiken. Bei Pa-
tienten im Stadium I kann allerdings eine
nervenschonende Technik mit entsprechend
kleinerem Infertilitdtsrisiko (<5%) angewandt
werden kann. Bei 5 bis 20% der Patienten tritt
trotz RPLND ein Tumorrezidiv auf, meist in
der Lunge. Erfolgt in diesem Fall rechtzeitig
eine Chemotherapie, bleibt die Heilungschance
intakt.

Mit einer adjuvanten Chemotherapie kann die
Rezidivgefahr auf weniger als 5% gesenkt wer-
den.

Stadium lI

Auch Patienten mit nicht-seminomatosen

Keimzelltumoren im Stadium II, d.h. mit Nach-
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weis retroperitonealer Lymphknotenmetasta-

sen, haben eine hohe kurative Chance von iiber

95%. Nach der Entfernung des Primartumors

stehen drei Therapiemdglichkeiten offen:

— Chemotherapie gemédss BEP-Schema iiber
3 Zyklen gefolgt von einer Entfernung resi-
dueller retroperitonealer Tumormassen,
evtl. ergdnzt durch eine RPLND [13];

- RPLND gefolgt von adjuvanter Chemothera-
pie geméss BEP-Schema iiber 2 Zyklen;

— RPLND mit engmaschiger Nachkontrolle
und Einsatz einer Chemotherapie bei Rezi-
div-Nachweis.

Die primdre Chemotherapie mit nachfolgender
Operation ist bei Patienten mit grossen retro-
peritonealen Tumormassen das Vorgehen der
Wahl. Sind nach der Chemotherapie die Tumor-
marker geméss ihrer Halbwertszeit gesunken
und noch residuelle Tumorherde im Retroperi-
toneum vorhanden, so miissen diese in der
Regel entfernt werden. In der gleichen Opera-
tion erfolgt eine bilaterale RPLND. Zeigt die
histologische Untersuchung noch vitales Tumor-
gewebe, so muss postoperativ die Chemothera-
pie weitergefiihrt werden.

Bei geringer retroperitonealer Tumormasse
kann primdr eine RPLND durchgefiihrt werden.
Je nach Anzahl der befallenen Lymphknoten
wird diese durch eine adjuvante Chemothera-
pie erganzt.

Stadium Il

50 bis 90% der Patienten, bei welchen bereits
bei der Erstdiagnose Fernmetastasen in Lunge,
Leber, Skelett oder ZNS vorhanden sind, kon-
nen mit einer Chemotherapie geheilt werden!
Die Therapie der Wahl ist eine Cisplatin-haltige
Chemotherapie, in der Regel 3 bis 4 Zyklen BEP
[14].

Die Abbildungen 2 bis 4 zeigen Computertomo-
graphien des Abdomens eines 22jdhrigen Pa-
tienten mit retroperitoneal metastasierendem
nicht-seminomatésem Keimzelltumor des lin-
ken Hodens. Histologisch fanden sich im Pri-
mértumor Anteile eines embryonalen Karzi-
noms und eines reifen Teratoms.

Seminome

Seminome sind bei der Erstdiagnose héufiger
lokal begrenzt, gelten als sehr radiosensibel
und haben bei addquater Ersttherapie eine
ausgezeichnete Prognose [15]. Rezidive treten
in tiber einem Drittel der Félle mehr als drei
Jahre nach Ende der Ersttherapie auf, was fiir
die Dauer der Nachsorge bedeutsam ist. Da Se-
minome bereits bei der Erstdiagnose Marker-
negativ sind, eignen sich AFP, f-HCG und LDH
nur bedingt zur Erfassung eines Rezidivs.
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Abbildung 4.

CT Abdomen vom 5.3.03:

Situs 6 Wochen nach retroperi-
tonealer Lymphadenektomie.
Keine Metastase mehr sichtbar,
multiple Metallclips im
Operationsgebiet.

Stadium |

Bei Patienten im Stadium I, d.h. ohne Nachweis

von Lymphknoten- oder Fernmetastasen, ste-

hen nach Entfernung des Primértumors drei

vergleichbare Therapiestrategien zur Ver-

fiigung, die alle hervorragende 5-Jahres-Uber-

lebensraten von fast 100% zeigen [16]:

— adjuvante Strahlentherapie der retroperito-
nealen Lymphabflussbahn;

— konsequente Nachsorge («surveillance»);

— adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin
(nur im Rahmen von Studien).
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Die adjuvante Radiotherapie gilt weltweit als
Standard. Bestrahlt werden mit einer Gesamt-
dosis von 26 Gy die paraaortalen und para-
cavalen Lymphabflusswege zwischen BWK 11
und IWK 4. Die Rezidivrate betrigt 3 bis 4%.
Die Rezidive treten in der Regel ausserhalb
des Strahlenfeldes auf. Eine Chemotherapie ist
in dieser Situation erfolgversprechend. Eine
valable Alternative zur adjuvanten Radiothera-
pie sind engmaschige Nachkontrollen («sur-
veillance»), welche regelmdssige Computer-
tomographien des Abdomens und Beckens
einschliessen. Rezidive (20%) konnen mit
addquater Behandlung zu anndhernd 100%
geheilt werden.

Die adjuvante Chemotherapie soll nur im Rah-
men von Studien eingesetzt werden.

Stadium Il

Bei Seminomen im Stadium II, d.h. mit pelvi-

nem oder retroperitonealem Lymphknotenbe-

fall, stehen nach der Semikastratio zwei The-

rapieoptionen zur Diskussion:

— Radiotherapie der Lymphknotenstationen
ipsilateral iliakal und retroperitoneal [15];

- Cisplatin-haltige Chemotherapie iiber 2 bis
3 Zyklen [17].

Tabelle 7. Stadienadaptierte Therapie der Keimzelltumoren nach radikaler

inguinaler Orchiektomie.

AJCC-Stadium Seminome

| e adjuvante Radiotherapie paraaortal

e «surveillance»
e adjuvante Chemotherapie

1l e Radiotherapie pelvin und paraaortal

e Chemotherapie
(Stadium 11A/B)

Chemotherapie (Stadium I[IC)
Il Chemotherapie

Anmerkungen Resektion oder Beobachtung von

Residualbefunden retroperitoneal
>3 cm empfohlen

Nicht-seminomatdse Keimzelltumoren

¢ adjuvante Chemotherapie
e «surveillance»
* RPLND

e Chemotherapie, RPLND bei Residualbefund
e RPLND und adjuvante Chemotherapie
e RPLND, Chemotherapie nur bei Rezidiv

Chemotherapie

Resektion von Residualbefunden
retroperitoneal >3 cm im Stadium Il
und Il empfohlen

Tabelle 8. BEP-Schema (in der Schweiz haufig angewendet).

Wirkstoff Markenname Dosis
Bleomycin Bleomycin 301U

Etoposid Etopophos 120-165 mg/m?
Cisplatin Platinol 40 mg/m?
Zyklusintervall 21 Tage

Haupttoxizitat

Applikation
Tag 1-3 kontinuierlich i.v.
Tag 1-3 als Kurzinfusion

Tag 1-3 als Kurzinfusion

Hochtonschwerhdorigkeit, Tinnitus, Myelosuppression, Mukositis,

Niereninsuffizienz, Infertilitat, Sekundarmalignome (v.a. Leukamien),
Lungenfibrose, Alopezie, Raynaud-Syndrom
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Der Therapieentscheid hdngt von der Grosse
der Lymphknotenmetastasen ab. Es wird
unterschieden zwischen Patienten mit einer
Metastasengrosse unter 5 cm («non-bulky-
disease», Stadium IIA/B) und Patienten mit gros-
ser Tumormasse («bulky disease», Stadium II1C).
Patienten mit «non-bulky-disease» werden in
der Regel bestrahlt. Die Radiotherapie mit 30
bis 36 Gy umfasst die paraaortalen und ipsila-
teralen Beckenlymphknoten. Rezidive treten
etwa bei 10% der Patienten in den Stadien IIA/B
auf, allerdings bei fast 50% der Patienten im
Stadium IIC, weshalb in diesem Stadium
primér eine Cisplatin-basierte Chemotherapie
iiber 2 bis 3 Zyklen durchgefiihrt wird.

Bei der Mehrzahl der Patienten findet man
nach Chemotherapie retroperitoneale Weich-
teilresiduen. Falls diese grosser als 3 cm sind,
sollten sie operativ entfernt oder engmaschig
bildgebend tiberwacht werden [18, 19]. Zur
Zeit wird in Studien gepriift, ob die Positronen-
emissionstomographie (PET) geeignet ist, resi-
duelle vitale Tumoranteile von Narbengewebe
zu unterscheiden. Zwischen 80 und 95% der
Patienten im Stadium Il kénnen durch die post-
operative Radio- oder Chemotherapie geheilt
werden.

Stadium Il

Seminome mit Fernmetastasen werden priméar
mit einer Cisplatin-haltigen Chemotherapie
iiber 3 bis 4 Zyklen behandelt [20]. Die Resek-
tion steht lediglich bei grossen Residualbefun-
den (>3 c¢m), bei einem Rezidiv und/oder bei
Chemoresistenz zur Diskussion.

Tabelle 7 zeigt die stadienadaptierte Therapie
der Keimzelltumoren nach radikaler inguinaler
Orchiektomie.

Als Chemotherapie-Standard bei malignen
Keimzelltumoren gilt seit Jahren eine Polyche-
motherapie mit Bleomycin, Etoposid und Cis-
platin, das sog. BEP-Schema. Dieses Schema
kommt weltweit in verschiedenen Modifikatio-
nen zur Anwendung, wobei Unterschiede in
Dosierung und Verabreichung der einzelnen
Zytostatika bestehen.

In Tabelle 8 ist ein in der Schweiz gingiges
BEP-Schema aufgefiihrt [21].

Spattoxizitat

Da Patienten mit Hodenkrebs eine sehr giin-
stige Langzeitprognose besitzen, ist die Spét-
Toxizitat der Chemotherapie besonders zu be-
achten. Die wichtigsten langfristigen Neben-
wirkungen sind gonadale Dysfunktion mit
Infertilitdt, Ototoxizitdt (Hochtonschwerhorig-
keit, Tinnitus), Storungen der Lungen- und Nie-
renfunktion mit Abfall der Kreatinin-Clearance
um ca. 15% sowie Sekunddrtumoren nach
Chemo- oder Radiotherapie [22-24].
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Rund die Hélfte der Patienten mit Hodenkrebs
weisen schon vor Beginn der Chemotherapie
quantitative und qualitative Stérungen der
Spermatogenese auf, von welcher sie sich nur
teilweise wieder erholen. Nach retroperitonea-
ler Strahlentherapie kann durch Streustrah-
lung trotz Abschirmung des kontralateralen
Hodens die Spermatogenese meist nur pas-
sager beeintrichtigt werden. Wichtig ist, die
Patienten vor Beginn der Therapie auf die Mog-
lichkeit einer Kryopraservation hinzuweisen.
Die Kosten fiir die Spermienbeurteilung-,
-sammlung und -lagerung werden von den
Krankenkassen nicht itbernommen!
Sekunddrtumoren nach Chemo-/Radiothera-
pie: Bereits ein bis zwei Jahre nach Chemo-
therapie kann eine Leukédmie, i.d.R. eine akute
myeloische Leukdmie auftreten. Die kumula-
tive Leukdmie-Inzidenz nach 5 Jahren betragt
allerdings weniger als 0,5% [25].

Solide Tumoren treten meist erst mit einer
Latenz von mehr als 10 Jahren nach Abschluss
der Bestrahlung auf, hier handelt es sich um
Karzinome von Magen, Harnblase, Kolon, Rek-
tum und Pankreas.

Rezidivtherapie

Tritt nach einer Chemotherapie ein Rezidiv auf,
wird sowohl bei Seminomen als auch bei Nicht-
Seminomen héufig eine Dreierkombination mit
Ifosfamid (anstelle von Bleomycin), Etoposid
und Cisplatin (VIP-Schema) im Sinne einer
Salvage-Chemotherapie angewendet.

Bei etwa der Hélfte der Seminom-Patienten
gelingt es, damit wiederum eine Tumorfreiheit
zu erreichen [26, 27]. Bessere Resultate er-
hofft man sich von dosisintensivierten Chemo-
therapien, wobei die erhdhte Myelotoxizitdt
durch Riicktransfusion autologer, d.h. patien-
teneigener, Stammzellen aufgefangen wird.
Bei Patienten mit nicht-seminomatdsem Keim-
zelltumor, welche nach Chemotherapie ein
Rezidiv erleiden, ist die Prognose ungiinstiger.
Die Chance, mit einer zweiten Polychemothe-
rapie in Standard-Dosierung noch einmal eine
Heilung zu erreichen, betrdgt lediglich 25%
[28]. Eine dosisintensivierte Chemotherapie
mit Ricktransfusion autologer Stammzellen
scheint die Prognose um etwa 10 bis 20% zu
verbessern, sofern das Rezidiv noch chemosen-
sitiv ist [29].

Bei einzelnen Patienten mit Chemotherapie-
resistentem Rezidiv, welches lokal begrenzt
und mehr als 2 Jahre nach kompletter Remis-
sion aufgetreten ist, kann mit einer Operation
langfristig eine Tumorfreiheit erzielt werden.
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Nachsorge

Fiir die Nachsorge von Patienten mit Keimzell-

tumoren des Hodens existieren keine einheit-

lichen, verbindlichen Empfehlungen. Folgende

Grundsétze sind zu beachten:

— Ziel der Tumornachsorge ist es, ein Tumor-
rezidiv moglichst frithzeitig zu erfassen, da

Quintessenz

Aufgrund der komplexen Diagnostik und Therapie sollten Patienten mit
Keimzelltumoren an ein Tumorzentrum iitberwiesen werden.

Fiir die Diagnose ist die histologische Sicherung mittels radikaler
inguinaler Orchiektomie unerldsslich. Das Staging erfolgt mittels
Computertomographie von Thorax und Abdomen sowie Bestimmung
der Tumormarker AFP, B-HCG und LDH.

Die Bestimmung der Tumormarker ist bei keinem anderen soliden Tumor
fiir Diagnose, Prognose, Therapieiiberwachung und Nachsorge so
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im Gegensatz zu den meisten anderen soli-
den Neoplasien wiederum eine Heilungs-
chance besteht.

— Die Tumornachsorge ist konsequent iiber
einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren
durchzufiihren. Sie umfasst klinische Unter-
suchungen, die Bestimmung der Tumor-
marker und radiologische Kontrollen in
regelméssigen Abstdnden.

- Die Nachsorge erfolgt risikoadaptiert. So
muss sie z.B. bei Patienten im Stadium I, bei
welchen nach der hohen Semikastratio
keine weitere therapeutische Intervention
erfolgte, in kiirzeren Intervallen durchge-
fiihrt werden als bei Patienten mit Nach-
behandlung.

— Die Tumornachsorge soll vom onkologisch
spezialisierten Zentrum, welches mit der
Therapie betraut war, koordiniert werden
und kann in Zusammenarbeit mit dem
Hausarzt durchgefiihrt werden.

Als Beispiel fiir Nachsorgeempfehlungen ver-

bedeutsam wie bei Keimzelltumoren.

Der erste therapeutische Schritt bei gonadalen Keimzelltumoren ist die
radikale inguinale Orchiektomie. Das weitere Vorgehen richtet sich nach

der Histologie und dem Tumorstadium.

Bei fachgerechter Therapie ist die Heilungsrate im lokal begrenzten und

im metastasierenden Stadium sehr hoch.

Die Nachkontrollen sind konsequent und regelméssig durchzufiihren.
Die Tumornachsorge soll in Zusammenarbeit mit dem onkologisch
spezialisierten Zentrum erfolgen.
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